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論文内容要旨
 放射線抵抗性癌の制御を目的として,細胞致死効果を高めるた:めに,放射線とブレオマイシン
 の併用,および熱中性子の細胞致死効果について検討した。
 111ブレオマイシンの放射線PLD回復阻害効果。
 放射線とブレオマイシンを併用すると,相乗効果があることが知られている。そこでこの相乗
 効果の機構を明らかにするために,ブレオマイシンが放射線障害の回復過程,特にPotentially
 lethaldamage(PLD)の回復を阻害するかどうか検討した。
 実験方法・材料
 細胞はB-16メラノーマの非メラニン合成クローンであるG2Wを用いた。培地は,10%牛
 血清を添加したイーグルMEMを用い・培養は95%空気,5%GO2組成の002インキュベータ
 内で行った。実験はすべて定常期(plateauphase)で行った。検定は量nvitroのコロニー
 形成率を指標とするコロニー法を用いた。
 実験結果・考察
 定常期の細胞にコバルトr線を照射して,照射後定常期のまま3700に6時間放置してからコ
 ロニー形成を行うと,照射直後にコロニー形成を行ったものに比べて生残率が上昇する。この現
 象は,定常期におけるPLD回復である。この回復は線量依存性を示しており平均致死線量(Do
 値)は148ラドから204ラドに増大した。次にPI・D回復に対するブレオマイシンの効果をしら
 べるために,照射直後に48μg/m1のブレオマイシンを加えて370Gに6時間放置した。生残
 率は放射線とブレオマィシンの相加効果以上に低下してDo値は159ラドとなり・PI、D回復は
 阻害された。次にPI・D回復の経時的経過と,それにおよぼすブレオマイシンの効果について検討
 した。照射後,細胞を定常期に保つ時間を長くするほど生残率は上昇し,PLD回復はほぼ'置時間
 で完成する。ところが,照射直後に48μg/価1のブレオマィシンを加えた場合には生残率は6時
 間にわたってほとんど上昇せず,PLD回復は阻害された。また照射後一時間だけブレオマイシン
 の処理を行った場合には,ブレオマイシンが存在するあいだはPLD回復は抑制されている。し
 かしブレオマイシンをのぞくと,すぐにPLD回復が起ることがわかった。以上の結果から,放
 射線とブレオマイシンの相乗効果は,ブレオマイシンが,放射線のPI、D回復を阻害するためであ
 ることが明らかとなった。
 (21熱中性子のB-16マウスメラノーマ細胞に対する致死効果。
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' 熱中性子は生体に入射すると種々の元素と核反応をおこす。しかし核反応断面積と元素の存在
 量を考慮すると,14N(n,p)14C反応と1Hl(n,r)2H反応だけが重要である。14N(n,p)
 14G反応によって発生する陽子の1・ETは60KeV/μで,いわゆる高しET放射線に相当し,生物
 学的効果は大きいとされている。しかし熱中性子の生物学的効果については,世界的にもあまり
 行われていない。また従来の報告も,一次7線が非常に多い実験であったので,純粋な熱中性子
 の効果とは言えなかった。最近,京都大学原子・炉では,ビスマス散乱体を使用することによって
 一次r線を一桁下げることに成功した。そこでこの特徴を生かして,7線混入の少い熱中性子の
 培養細胞に対する致死効果について検討した。
r
 実験材料・方法
 細胞は,B-16マウスメラノーマ細胞を用い,培地は10%牛胎児血清を添加したイーグル
 MEMを使用した。生残率は,invitroのコロニー法で求めた。熱中性子照射は,京都大学原
 子炉重水設備で行った。運転出力は5MW,照射時間は60分である。線量の異る数点を得るた
 めに,ビスマス照射面と,試料の距離をかえた。熱中性子線量およびr線量の測定は,それぞれ
 金箔の放射化およびTI、Dによった。
 実験結果・考察
 コロニー法によって求めた生残曲線は,単一ヒット型の直線となり,混入ア線の効果をさしひ
 くと・Do値は3・0×1012n/㎞2となった。また14N(n,p)140反応とr線による吸収線量を合計
 して総吸収線量を求めると,Do値は,7線の混入が60%,30%,8%の場合,それぞれ,
 170ラド,127ラド,80ラドとなった。これらの値をコバルトr線と比較すると,Do値に対
 する生物学的効果比(RBE)はそれぞれ,1.06,1.42,2,25となり,r線の混入率によって,
 RBEが異ることがわかった。またt4N(n,p)14G反応だけのDo値は80ラドとなり,Do値に
 対するRBEは.2.25であった。さらに熱中性子を二分割照射した時の14N(n,p)140反応の
 Do値を求めると1回照射と同じ80ラドとなり,分割による回復は認められなかった。これら
 'の結果から,熱中性子と生体の反応のうち,14N(n,p)14G反応の生物学効果は非常に大きく,
 高しET放射線としての性質を有することが明らかとなった。
結 論
 以上の実験結果から,放射線とブレオマイシンの併用および熱中性子は,細胞致死効果を高め
 る点ではすぐれていることが明らかとなったので,放射線抵抗性癌の制御の上で大きな効果が期
 待される。しかしこれらの方法は,.放射線障害の回復を阻害するので,回復の大きな正常組織に
 大きな障害を与える可能性がある。したがって実際に癌の治療に用いる場合には,極めて注意が
 必要である。
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◎ 審査結果の要旨
 放射線抵抗性癌の制御を目的として,細胞致死効果を高める方法のうち,放射線とブレオマイ
 シンの併用と,熱中性子の細胞致死効果の二点について研究を行った。
 1)ブレオマイシンの放射線PLD(PotennallyLethalDamage)回復阻害効果
 従来,放射線'とブレオマイシン併用の相乗効果については知られていたが,その機構は不明で
 あった。そこで増殖曲線の定常期(plateauphase)のC2Wメラノーマ細胞を用いて,ブレオ
 マイシンが,放射線PLD回帰を阻害するかどうか研究を行った。定常期のC2W細胞にコバル
 トr線を照射して,照射後定常期のまま37℃に放置すると生残率が上昇してPLD回復が見ら
 れた。回復の大きさ(survingfractionratio=SFR)は1500ラド照射・6時間後で10で
 あった。ところが照射直後に48μg/m1のブレオマイシンを加えると,細胞を6時間定常期に放
 置しても生残率は上昇せずPLD回復は阻害された。また照射後1時間だけブレオマイシン処理
 を行った場合には,.ブレオマイシンが存在するあいだPLD回復が阻害されるが,ブレオマィシ
 ンを除くと,ただちにPLD回復がおこることがわかった6以上の結果から放射線とブレオマイ
 シンの相乗効果は,ブレオマイシンが放射線PLD回復を阻害するために生じることを明らかに
 した。
 2)熱中性子の細胞致死効果について
 従来,熱中性子の生物学的効果に関する研究は数少く,またこれらの実験は,1次r線の混入
 が多く純粋な中性子線の生物学的効果を把握する上で不十分であった。そこでr線の混入を極め
 て少なくすることに成功した京都大学原子炉を用いて,熱中性子のB-16メラノーマ細胞に対
 する細胞致死効果について研究を行った。熱中性子照射後invitroのコロニー法で求めた生残
 曲線は,単一ヒット型の直線となり,混入r線の効果をさしひくと,Do値は,3.2×1012nん耐
 となった。また14N(n,P)MC反応による吸収線量を計算によって求めてDo値を求みると80
 ラドとなり,コバルトr線と比較したDo値に対するRBEは2.25となった。この値はほぼ速中
 性子線の効果に匹敵している。また熱中性子を2回に分割照射しても分割による14N(n,p)14C
 反応の回復は認められなかった。
 以上の結果から熱中性子と細胞の相互作用のうち,14N(n,p)14C反応についてはRBEが大き
 く,分割による回復も認められないことから,高しET放射線としての生物学的効果を有するこ
 とが明らかとなった。
 以上の研究成果のうち,1)については放射線とブレオマィシンを臨床的に併用する場合の投
 与法に関する基礎的デ}タを提供するものであり,大きな意義がある。2)については,世界で最
 もr線混入が少い熱中性子を用いた実験であること,従来殆ど行われていなかった培養細胞に対
 する細胞致死効果を明らかにした点で意義がある。よって本研究が学位に値することを認める。
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